TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KOLLAJEN DOKU HASTALIGI OLAN BiREYLERDE
(AKCIGER TUTULUMU OLAN VEYA OLMAYAN)
SERUM KL-6 GLIKOPROTEIN DUZEYININ
AKCIGER TUTULUMUNDAKI ROLU

Dr. Ekin OKTAY OGUZ

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Murat TURGAY

Ankara
Agustos 2014



KABUL ONAY

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

1. UZMANLIK OGRENCISININ

iL Adi, Soyad1 : Ekin Oktay Oguz

Tarih:

| Anabilim/Bilim Dali : i¢ Hastaliklar1 ABD

04/ 08 / 2014

| Tez Danismani : Prof.Dr.Murat Turgay

I1. TEZ iLE ILGiLi BILGILER |
Tezin Bashgi: Kollajen Doflriaﬁz;—stahgl Olan Bireylerde (Akciger Tutulumu Olan veya Olmayan) Serum ‘
KL-6 Glikoprotein Diizeyinin Akciger Tutulumundaki Rolii

Tezin Niteligi: [] Ana Dal Uzmanhk Tezi [J Yan Dal Uzmanhk Tezi
Kacincl tez sitnavi oldugu: ﬂ 1 [ s ‘
¥ 1
\
| i
‘ III. KARAR

Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak
\ E Kabuliine

[] Reddine

[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine

oy birligi / oy oklugu ile karar verilmistir.

-

IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekgeli agiklamalarimzi buraya yaziniz

Jiiri Baskani
. Prof.Dr.Nahide KONUK
I¢ Hastahiklar1 ABD'Bagkani

Jiiri Uyesi
Dog.Dr.Selami Kogak TOPRAK
I¢ Hastaliklar1 ABD
Hematoloji Bilim Dali




ONSOZ

Asistanlik egitimim siiresince, bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan,
tezimin hazirlanmasinin her agamasinda yardimlarini ve desteklerini esirgemeyen

degerli tez danisman hocam Sayin Prof. Dr. Murat Turgay’a tesekkiir ederim.

Tezimin hazirlanmasinin her asamasindaki yardimlar1 basta olmak {izere her
konuda bilgi ve tecriibeleri ile bana destek olan degerli uzmanim Uzm. Dr. Orhan
Kiigiiksahin’e tesekkiir ederim. Laboratuvar ¢alismalarinda yardimlarini esirgemeyen
Immiinoloji laboratuvarindan Dog. Dr. Tiirker Duman’a ve laboratuvar ¢alisanlarina

tesekkiir ederim.

Asistanlik egitimimiz boyunca her konuda bize destek olan ve degerli
bilgilerini bizimle paylasan basta I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkani1 Prof. Dr.
Nahide Konuk olmak iizere asistanlik hayatimda bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim, birlikte c¢alistigim tiim oOgretim {iyelerine ve tim uzmanlarima
tesekkiirii bor¢ bilirim. Mesai saatlerini ve zorlu ndbet aksamlarini paylastigim
degerli asistan arkadaslarima, ayrica asistanlik hayatimizi beraber gecirdigim

hemsire ve personellere, Romatoloji Bilim Dali ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Sevgi ve desteklerini, hep yammda hissettigim, bugiinlere gelmemde en
biiyiik pay1 olan annem Nursel Oktay, babam Ilhan Oktay ve kardesim Esin Oktay “a,
sevgisi ve sabriyla beni her zaman destekleyen sevgili esim Nuh Oguz’a tesekkiirti

borg bilirim.

Ayrica bu ¢aligmanin yiiriitiilmesinde maddi destek saglayan Ankara Tiplilar
Vakfi'na ve istatiksel degerlendirmelerin yapilmasi asamasinda yardimci olan

Zeynep Biyikli’ya tesekkiir ederim.

Dr. Ekin OKTAY OGUZ



ICINDEKILER

Sayfa No
KABUL ONAY .ot [
ONSOZ ..ottt sttt i
ICINDEKILER ....covcviviicteteicies ettt ettt sttt en et n e iii
KISALTMALAR ..o %
SEKILLER DIZINT ...ttt vii
TABLOLAR DIZINT ..ottt viii
1. GIRIS VE AMAGC ..ottt en st 1
2. GENEL BILGILER .....cotviiiiiiiiciieie et 3
2.1. INTERTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI .....ccovveiviirriericirieninenes 3

2.2. KOLLAJEN DOKU HASTALIGI iLE ILISKiLi INTERTISYEL
AKCIGER HASTALIKLARL.........cocoviiuereieeeeieneesenieeesesee s sesee s 6

2.3. KOLLAJEN DOKU HASTALIGINA OZGU INTERTISYEL
AKCIGER HASTALIKLARI.....cooouuiiiiiirieniesiesisesissiseiesiesies e 9

2.3.1. Romatoid Artrit ve Romatoid Artrit Iligkili Interstisyel
Akciger HastaliZ1 ... 9

2.3.2. Primer Sjogren Sendromu ve Primer Sjogren Sendromu
Miskili Interstisyel Akciger HastaliZ1..........ooccvevevivievererereiieenennns 13

2.3.3. Skleroderma (Sistemik Skleroz) ve Skleroderma Iliskili
Interstisyel Akciger Hastalifl .........cccvvveveviveiriceeiisereseseenee s 14

2.3.4. Sistemik Lupus Eritamatosuz (SLE) ve Sistemik Lupus
Eritematosuz lliskili Interstisyel Akciger Hastaligl..............c......... 19

2.3.5. Polimiyozit ve Dermatomiyozit (PM/DM) Iliskili
Interstisyel Akciger Hastalifl .........cccoveverireiiecreiirereseeeessee s 22

2.3.6. Mikst Bag Doku Hastalig1 ve Mikst Bag Doku Hastalig1
Miskili Interstisyel Akciger HastaliZ1..........ccccueverevricrererereienecrenans 24
2.4. KL-6 (KREBS VON LUNGEN 6) GLIKOPROTEINI.........cccccoevvirernnnns 25
3. GEREC VE YONTEM ....cceiiiiicicieiceeeceee ettt 28
3.1. VERILERIN TOPLANMASI VE CALISILMASI .......ccccovivirrieiriiierinnns 28
3.2. ANALIZ YONTEMI ...ccovviiiiiiiiiicsstes et 29



3.2.1. OrneKlerin Hazirlanmasl........ccvcveeveereereeeeeeeeeeeeeeessiseesessessessessesnns 29

3.2.2. KL-6 GlikOprotein TayiNi.......ccccoviririnieeiesie e 29

3.4, ISTATIKSEL ANALIZ ...c.ovviieieiiceeeeeeeeeeeee e 30

B, BULGULAR ......ooooiteteeeet ettt 32
5. TARTISMA VE SONUC ....c.covuiiieeeericesiseeieseresssesssesesissesesesesss s s enssassnsnnas 37
(074 21 WSO ORI 41
SUMMARY ..ottt ettt ettt s sttt ns et s 43
KAYNAKLAR .....oootieiitiee et ese et ste st eses st as st s st ans st s an st enaees 45
EKLER ..o ottt sttt s ettt en st s st an st anaes 57
EK-1. ETIK KURUL KARARI .......cooooitiiiireeceeeteseeesee e en s, 57



KISALTMALAR

ANA . Antiniikleer antikor

ACR : American College of Rheumatology (Amerikan Romatoloji Kolleji)

ARA : American Rheumatism Association (Amerikan Romatizma Birligi)

DLCO : Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi

ELISA : Enzim liskili Immunosorban Tahlil (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay

FEF25-75 : Maksimum ekspirasyon ortast akim hizi

FEV1/FVC  : l.saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliimiin zorlu vital kapasiteye
orani

FVC : Zorlu vital kapasite

iIAH . Interstisyel akciger hastalig

iPF : Idiopatik pulmoner fibrozis

KDH : Kollajen doku hastaliklar

KL-6 : Krebs von lungen 6 glikoprotein

KOP : Kriptojenik organizan pndmoni

LiP : Lenfositik interstisyel pndmoni

MBDH : Mikst bag doku hastaligi

MKF : Metokarpofalengial

MTF : Metatarsofalengial

MTF : Metatarsofalengial

MTX : Metotrexat

NSiP : Non spesifik interstisyel pndmoni

OoP : Organizan pndmoni

PAH : Pulmoner arteryel hipertansiyon

PM/DM : Polimiyozit/dermatomiyozit

PIF : Proksimal interfalengial

RA : Romatoid artrit

RF : Romatoid faktor

SFT : Solunum fonksiyon testi

SLE : Sistemik Lupus Eritematozus



SjS
SP-D
SSc
TAK
uiP
VK
YCBT

:Sjogren sendromu

: Serum siirfaktan protein D

: Skleroderma

: Total akciger kapasitesi

: Usual interstisyel pndmoni

: Vital kapasite

: Yiiksek Coziniirliiklii Bilgisayarli Tomografi

Vi



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.
Sekil 10.
Sekil 11.

Sekil 12.

SEKILLER DiZINi

Sayfa no
TAH SIIflandirtlmast........c.vveverireiiceeesiese e 4
NSIP (solda), UIP (sagda) YCBT gortinimleri........cccovevveiivieiiineeniinennne 12
SSc iliskili IAH olan hastanin YCBT Si....ccccovevceueieiieeeceeieeeseeeceeeienaes 17
YCBT ve SFT bulgularina gore SSc iliskili IAH i¢in evreleme  ............ 18
SSc iliskili IAH hastalarinda uzun dénem takip onerileti........................ 19
SLE tanili hastada YCBT de NSIP .....c.ccoovviiiiiiiiii e 21
PM/DM iliskili IAH @OIUNtilEri.......cocveveeerercreriecreseceeeeeeie s 23
Tip2 pnémosit ylizeyindeki KL-6 gOrinimii ...........ceevvvveiieiiniecieeiene 27
Calisma gruplarinin yas dagilimi........ccoccovvviiiiiiiiiic 32
Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimi........ccoovvviiiiiiiiiiiii 33
Calisma gruplarinin serum KL-6 diizeyi dagilimlart...........ccocovvviivennne. 34
Kontrol grubunda Sigara ile KL-6 diizeyi ilisKiSi .....ccccovevvrivereerieninnnnn, 36

Vil



Tablo 1.

Tablo 2.
Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa no

Interstisyel akciger hastaliklarinim klinik siiflandirilmasi

(ONEKIETIC) .. ittt 5
Kollajen doku hastaliklar1 ve genel akciger bulgulart ...........ccccovvivirnennenn, 6
KDH nin akciger tutulum sekilleri ...........ccooeiieiiiiiniiiiieeeec, 7
Amerikan Romatizma Birligi Romatoid Artrit Tanm1 Kriterleri -

LOB7 e 10
KL-6 bulunan hiiCreler........ooviiiiiieieiesicsiesese e 26

viii



1. GIRIS VE AMAC

Kollajen doku hastaliklart; romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus
(SLE), sistemik skleroz (SSc), Sjogren  sendromu  (SjS), polimiyozit,
(PM)/dermatomiyozit (DM) ve mikst bag dokusu hastaligi (MBDH), immiin aracili
inflamatuar bozukluklar olup, ¢oklu organ tutulumu yapabilen hastaliklardir. Organ
tutulumlar i¢inde, akciger tutulumu 6nemli mortalite ve morbidite sebeplerindendir.
Altta yatan kollajen doku hastaliginin tipi ile birlikte akcigerin tutulum paternine
bagli olarak, siklik, klinik goriiniim, hastaligin gidisati ve tedaviye verilen cevap
degisir. Kollajen doku hastaliklarinda akciger tutulumu, alveollerde, plevrada,
intertisyumda, damarsal yapilarda, lenfatik dokuda ve hem kiigiik hem de biiyiik hava
yollarinda olabilir. Kollajen doku hastaligi olan her hastada, akciger tutulumunun
mevcut olup olmadiginin ve varsa derecesinin arastirilmasi igin ayrintili bir inceleme
yapilmalidir. Bunun i¢in rutin kontrollerde klinik degerlendirme yapilmali, akciger
fonksiyonu ve klinik egzersiz testleri, goriintiileme yontemleri yapilmahidir. Akciger
tutulumunu saptamak igin, bronkoalveoler lavaj (BAL) ve akciger biyopsisi de

gerekli goriilen hastalarda yapilabilir.

Interstisyel akciger hastaliklari (IAH), akcigerin interstisyel fibrozis ve
inflamasyonu ile giden bir grup akciger hastaligidir. IAH ‘nin sebebi ¢ogunlukla
bulunamaz ve idiyopatik olarak tanimlanir. Sebebi bulunanlar ise, siklikla ¢evresel
faktorlere ve kollajen doku hastaliklarma baghdir. Interstisyel akciger hastalig:
(IAH) kollajen doku hastaliklar1 iginde klinik bir sonuc¢ olarak c¢ikmaktadir ve
insidans1 kollajen doku hastaliginin tipine gore degismektedir. Yiiksek ¢oziintirliiklii
bilgisayarli tomografi (YCBT), akciger grafisinden daha erken dénemde IAH’nin

varligint gostermektedir (1).

Interstisyel akciger hastaliklari igin, Krebs von den Lungen -6 (KL-6) 6nemli
biyomarkerlardan biridir. KL-6, yiiksek molekiiler agirlikli glikoproteindir. Daha ¢ok
rejenere tip 2 pnomositlerden ve bronsiyal epitel hiicrelerinden salgilanir, hiicresel
hasar ve/veya rejenerasyonda diizeyi artar (2). Yapilan ¢alismalarda, serum KL-6
diizeyinin cesitli interstisyel akciger hastaliklarinda yiikseldigi saptanmis, aktif

interstisyel pnomonitisin de belirteglerinden biri olarak benimsenmistir (2,3).



Bu ¢alismada, Kollajen doku hastaligina sahip bireylerde, akciger tutulumu
olanlar, olmayanlar ve saglikli kontrollerin serumlarinda, KL-6 glikoprotein diizeyi
bakilacak, KL-6 glikoproteinin kollajen doku hastaliklarinda interstisyel akciger
hastalig1 gelisiminde belirte¢ olarak 6nemi arastirilacak, calisma sonucunda eger
anlamli bir iliski saptanirsa, bu glikoproteine sahip, kollajen doku hastaligi olan
bireylerde, ilerde akciger tutulumu gelisimininin 6nceden belirlenmesi igin bir
Ongorii saglayacak, kollajen doku hastaliklarinda akciger tutulumunun taramasinda

rol oynayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INTERTISYEL AKCiGER HASTALIKLARI

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH);akciger parankimini yani; alveoller,
alveol epiteli, kapiller endotel, yapilar arasi bosluklar, perivaskiiler ve lenfatik
dokulart ilgilendiren ¢ok sayida bozukluktur. Bu heterejon hastalik grubu, benzer
klinik, radyolojik ve histopatolojik 6zelliklerine gore siniflandirilmistir (4). Tedavi
ve interstisyel akciger hastaliginin prognozu, interstisyel akciger hastaligmin alt

tipine gore degismektedir.

Interstisyel akciger hastaliklar;, 200°den fazla diffiiz parankimal akciger
tutulumu yapan hastaligi igerdigi ig¢in siiflamak zordur. Bu hastaliklarin bir kismi
primer hastalikken, bir kism1 kollajen doku hastaliklarinda oldugu gibi, ¢oklu organ
tutulumunun pargast olabilir. IAH’nin baslica siiflandirilmasim sekil 1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 1°de ise, interstisyel akciger hastaliklarinin 6rneklerle klinik olarak

siniflandirilmasi 6zetlenmistir.



Diffiiz parankimal akciger hastaliklari

i 4

4

sebebi

bilinen:

orn: ilaclar,
Kollajen doku

hastaliklar:

3

idiopatik graniilomatoz diger formlar:
interstisyel orn: sarkoidoz orn:
pnomoniler berilyozis lenfanjiomiyomatozis
histiositosiz x
Idiopatik Pulmoner IPF Dis1 Diger

Fibrozis

Interstisyel Pnomoniler

Sekil 1. IAH siniflandirilmasi

Deskumatif intertisyel

Pnomoni

Akut intertisyel Pnémoni

Nonspesifik Intertisyel
Pnomoni

Respiratuar Bronsilolitis

IAH

Kriptojenik Organizan
Pnomoni

Lenfositik Intertisyel

Pnomoni




Tablo 1. Interstisyel akciger hastaliklarmin klinik siflandiriimas: (5) (6rneklerle)

Kollajen doku hastalig iliskili

Romatoid artrit

Sistemik skleroz

Polimyozit/dermatomyozit

Sjogren sendromu

Sistemik lupus eritematozus

Mix konnektif bag doku hastaligi

Tag ve tedavi iliskili

Metotreksat

Amiodaron

Nitrofurontain

Primer veya siniflandirilamayan

Sarkoidoz

Eozinofilik pnémoni

Cevresel

Silikozis

Asbestozis

Hipersensitivite pndmonisi

Idiopatik interstisyel pnémoni

Idiopatik pulmoner fibrozis

Nonspesifik interstisyel pnémoni

Kriptojenik organizan pnémoni

Lenfoid interstisyel pnémoni

Akut interstisyel pnémoni

Interstisyel akciger hastalig1 iliskili respiratuar

Bronsiolit

Deskuamatif interstisyel pnomoni




2.2. KOLLAJEN DOKU HASTALIGI iLE IiLISKiLi INTERTISYEL
AKCIiGER HASTALIKLARI

Kollajen doku hastaliklari; otoantikorlarla seyreden, otoimmiin organ hasari
yapabilen heterojen bir grup sistemik hastaliktir. Romatoid artrit (RA), sistemik
skleroz/skleroderma (SSc),polimyozit/dermatomyozit (PM/DM),sistemik lupus
eritematozus (SLE),anti sentetaz sendromu, Sjogren sendromu (SjS) ve mix bag
doku hastaligi (MBDH) kollajen bag doku hastaliklaridir. Kollajen bag doku
hastalig1 olan bireylerde farkli organ tutulumlar1 goriilebilir. Bazi hastalar sadece
artrit veya dokiintii ile seyrederken, digerlerinde renal yetmezlik veya solunum
yetmezligi goriilebilir. Akciger tutulumu KDH’da siklikla goriilebilir ve anlamli
mortalite ve morbidite artisina yol agar. Solunum sisteminin hava yollari, damarlari,
parankim, plevra ve solunum kaslar1 gibi tiim bilesenleri risk altindadir, siklikla da
kollajen doku hastaliklarinda akcigerin ¢oklu kompartman tutulumu goriilebilir
(tablo 2). Akciger tutulumu siklikla RA, SSc ve PM/DM de goriiliir.

Tablo 2. Kollajen doku hastaliklar1 ve genel akciger bulgular1 (6)

IAH HAVAYOLU PLEVRAL VASKULER DAH

Sistemik | +++ - - ot )
skleroz

Romatoid | ++ ++ ++ + -
artrit

Primer ++ ++ + + -
Sjogren

mikstBDH | ++ + + ++ -
PM/DM St - - + -
SLE + + +++ + ++

isaretler siklig1 gostermektedir, (- =goriilmemekte, + = nadir siklikta, ++ = orta siklikta,+++ =s1k
goriilen) DAH:diffliz alveolar hemoraji




KDH’na bagl interstisyel akciger hastaligi tanimi yapmak siklikla zordur.
Bazen KDH tanisi i¢in gerekli bulgular ¢ikmadan, akciger bulgular ¢ikabilir, veya
yillardir takipli hastalarda akciger tutulumu gelisebilir (7,8). Interstisyel akciger
hastalig1 ile gelen bir hastada kollajen doku hastaliklar1 agisindan dikkatli 6ykii
alinmali, fizik muayene yapilmali ve otoimmiin inceleme yapilmalidir. Ayirict tani

hem prognoz hem de tedavi se¢imi i¢in gereklidir.

IAHnin %25°i herhangi bir kollajen doku hastaligi sinifina konulamayan,
ancak altta yatan otoimmiin bir durumu disiindiiren klinik ve serolojik bulgulara
sahiptir. Bu grup hasta c¢esitli arastirmacilar tarafindan undifferansiye bag doku
hastalig1, akciger dominant KDH, otoimmiin 6zellikli IAH olarak adlandirilir (9,10).

Bu grubun idiopatik interstisyel pnomonilerden ayrimi zor olabilir.

KDH’nin akciger parankimal tutulumlar1 siklikla idiopatik interstisyel akciger
hastaliklarina benzeyebilir ve bu sekilde siiflandirilabilir (Tablo 3).

Tablo 3. KDH’nin akciger tutulum sekilleri (11)12)

Tutulum sekli RA SLE MBDH SSc PM/DM
SJOGREN

uIpP ++ + + ++ + +
NSIP + + ++ ++++ ++ +
Organizan ++ + + + ++ -
pnémoni

Pulmoner + + + ++ - +
hipertansiyon

Bronsiektazl ++ - o - - ++
Obliteratif ++ + - - - -
bronsiektazi

isaretler siklig1 gostermektedir, (- =goriilmemekte, + = nadir siklikta, ++ = orta siklikta,+++ =s1k
goriilen)

KDH ile iligkili interstisyel akciger hastaliklarinda-romatoid artrit disinda en
stk goriilen histopatolojik patern non spesifik interstisyel pnomoni (NSIP), romatoid

artritte ise en sik usual interstisyel pnémoni (UIP) goriilmektedir (13).




2.2.1. Kollajen Doku Hastahg ile 1liskili Interstisyel Akciger
Hastaliklarinda Klinik Ozellikler

Solunum fonksiyon testleri: Siklikla restiriktif patern ve diffiizyon
kapasitesinde (DLCO) azalma goriilir. DLCO en duyarli belirte¢ olup hastaligin
erken evresinde ilk azalan parametredir. Eger hava yollari, gégiis duvari, vaskiiler
yapilar gibi diger akciger boéliimlerinde tutulum olursa farkli SFT bozukluklar
meydana gelir. DLCO’da orantisiz bir azalma IAH’ya eslik eden pulmoner
hipertansiyon veya amfizem belirtisini, normal DLCO ile akciger voliimlerinde
belirgin bir azalma akciger dig1 restriksiyonu (gogiis duvari incelmesi, respiratuar

kas gii¢siizliigii, cilt tutulumunu) akla getirebilir.

Histopatolojik patern: Usual interstisyel pndmoninin sik oldugu RA disinda
diger KDH ile iliskili IAH nda non-spesifik interstisyel pndmoni goriiliir. Daha az
siklikta organizan pnomoni goriliirken, nadiren de diffiiz alveoler hemoraji,
lenfosittik interstisyel pnémoni ve deskuamatif pndmoni goriilebilir. IAH’lerde
yapilan ¢aligmalarda histopatolojik paternin prognozu degistirebilecegi ortaya
konmustur. Fakat kollajen doku hastaliklar iliskili IAH ‘de yapilan ¢alismalarda
histopatolojik patern, prognozda anlamli bir degisiklikte bulunmamistir. KDH iliskili
IAH © da kétii prognoz; ileri derecede dispne, ileri yas ve kotii pulmoner kapasite ile
iligkilidir (14). Tedavi rejimini degistirmeyecegini disiindikleri i¢in klinisyenler,
cerrahi akciger biyopsisini ancak malignite ve enfeksiyon ile ayrim yapilamayan

durumlarda onermektedirler.

Yiiksek coziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT): KDH ile iliskili IAH
bulgularin1 saptama ve histopatolojik olarak ayirimini1 yapmada akciger grafisinden
ve konvansiyonel tomografiden daha hassas bir yontem oldugu kanitlanmistir (15).
Siklikla kollajen doku hastalig1 ile iliskili interstisyel akciger hastaliklarinda
radyolojik olarak NSIP bulgular1 saptanir. Bu bulgular; subplevral ve bibaziller
dagilim, intralobuler ve interlobiiler retikiiler opasiteler ile karakterizedir. Buzlu cam
goriintiisii artmig selulariteyi gosterir, bu da hastanin tedaviye iyi yanit verebilecegi
hakkinda bize Ongorii saglar. Fakat bu oOngorii tiim vakalarda gecerli degildir.

Subplevral bélgeye sinirli tutulum (%20-50 vakada goriiliir), NSIP den ayiran 6nemli



bir bulgudur. Retikiilasyon, traksiyon, bronsiektazi ve bal petegi goriiniimii ise

fibrotik bulgulardir ve ileri IAH bulgularidr.

Serolojik ¢calismalar: Asagidaki hastaliga 6zel boliimlerde bahsedilecektir.

2.3. KOLLAJEN DOKU HASTALIGINA OZGU INTERTISYEL AKCiGER
HASTALIKLARI

2.3.1. Romatoid Artrit ve Romatoid Artrit iligkili interstisyel Akciger
Hastahg

Romatoid artrit inflamatuar ve ¢ogunlukla destruktif artropati ile seyreden bir
sistemik otoimmiin hastaliktir. Eriskinde en sik goriilen romatolojik hastaliktir. Ayni
anda bir ¢ok eklemi tutar, (Simetrik poliartrit),en sik da el bilekleri, el ve ayak
parmaklari, diz ve dirsek eklemlerini tutabilir. Cesitli eklem dis1 bulgular1 da vardir,
RA’l1 hastalarin yaklagik %40 ‘inda eklem dis1 bulgular oldugu tahmin edilmektedir
(16). Bu eklem dis1 bulgular artmis mortalite ve morbidite ile iligkilidir, akciger

tutulumu da bu bulgular arasinda sik goriiliir (17).

Romatoid artrit yaklagik toplumun %0.8’inde goriiliir (% 0.3-2.1). Kadinlarda
erkeklere gore 3 kat daha sik goriliir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada prevalans

%0.49 olarak bildirilmistir (18).

Glinlimiizde RA tamisinda klinik ve laboratuvar bulgulara dayanilarak
olusturulan tani kriterleri kullanilmaktadir. Amerikan Romatizma Birligi (ARA)
tarafindan 1958 yilinda tanimlanan kriterler 1987 yilinda revize edilmistir ve bugiin

halen RA tanisinda kullanilmaktadir (19) (Tablo 4).

Romatoid artrit ile iliskili IAH prevalansi taninin konuldugu ydnteme
(6rn:ygbt, sft,..),ve arastirmanin yapildig1 popiilasyona (Semptomatik, asemptomatik,
otopsi serileri,..) gore cok degiskendir. Cesitli ¢alismalarda prevalans %4 - %68
arasinda degismektedir (20-24). Klinik olarak semptomatik akciger tutulumu daha az
siklikta goriiliir. RA iliskili IAH icin en giiglii risk faktdrii sigara kullanimidir (25).
Diger risk faktorleri ise erkek cinsiyet (20), yliksek romatoid faktor (RF) titresi
(26), anti CCP pozitifligi (27) ve agir eklem hastaligidir (24).



Tablo 4. Amerikan Romatizma Birligi Romatoid Artrit Tan1 Kriterleri - 1987

KRITERLER ACIKLAMA

o Eklem gevresinde 1 saatten fazla siiren
1) Sabah sertligi .
sabah sertligi

En az 3 eklem bolgesinde hekim tarafindan
2) Enaz 3 eklemde artrit kaydedilen yumusak doku sisligi veya

sinoviyal sivi1 artigi ile birlikte olan artrit

3) El eklemlerinde artrit Elde en az bir eklem bolgesinde sislik

Ayni eklem bélgesinde bilateral artrit (PIF,
4) Simetrik artrit MKF ve MTF’de mutlak bilateral tutulum

olmayabilir)

Kemik ¢ikintilar, eklem ekstensor
5) Romatoid nodiiller .
yiizlerinde subkutan nodiiller

o Herhangi bir yontemle RF pozitifliginin
6) RF pozitifligi . .
gosterilmesi

. On-arka el ve bilek grafilerinde RA’e tipik
7) Radyolojik bulgular _ _
erozyonlarin gosterilmesi

PIF: Proksimal interfalengial, MKF: Metokarpofalengial, MTF: Metatarsofalengial
*Bu bulgulardan en az 4 tanesi olmali ve ilk 4 bulgu da en az 6 hafta siire ile devam etmelidir.

RA iliskili IAH tanis1 genellikle dksiiriik, egzersiz veya istirahat dispnesi olan
hastada siiphelenilerek konur. Belirgin poliartrit nedeniyle gelisen hareketsizlik
egzersiz dispnesini maskeleyebilir. YCBT’de veya direk grafide anormal bulgular
veya solunum fonksiyon testlerinde bozukluk saptanir. RA’li hastada diger akciger

hastalig1 yapabilecek enfeksiyon, ilag kullanimi gibi sebepler dislanmalidir.

SFT i¢inde en cok kullanilan parametreler total akciger kapasitesi,vital
kapasite,FEV1 ve DLCO’dur. En duyarli degisken DLCO’dur. Dawson ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada DLCO’nun beklenen degerin < %54 ‘i olmasi
hastalik progresyonu acisindan yiiksek derecede ozgiil bir belirleyici oldugunu
gostermistir  (28). Restriktif patern tipik olmakla beraber mikst paternler de

goriilebilir.
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Egzersiz testleri, SFT, akciger grafisi veya YCBT’ si normal olan hastalarda,
erken evrede egzersiz ile indiiklenen hipoksemi, 6 dakika yiiriime testinde
mesafesinin  azalmasi ve arteryel desatiirasyon ve alveoloarteryel oksijen

gradientinde artis saptanmasi taniya yardimeidir.

RA iligkili IAH’da diger kollajen doku hastaliklar: iliskili {AH’den farkli
olarak siklikla UIP paterni goriiliir, daha az siklikta ise NSIP paterni goriiliir (Sekil
2). IAH paterni YCBT ile tespit edilebilir, prognoz NSIP, KOP (kriptojenik
organizan pndomoni) ve overlap sendromlarinda UIP’ye gore nispeten daha iyidir
(29,30). YCBT ile hastalik gidisat1 da tahmin edilebilir, yaygin hastalik olmasi kotii
prognozu gosterir (31),YCBT de akcigerlerin %20 den fazlasinin etkilenmesi yaygin

hastalik olarak tanimlanir.

RA iliskili IAH stabil hastalik olarak seyredebilecegi gibi zaman iginde
ilerleyici sekilde akciger voliimlerinde veya gaz transferinde azalma geliserek
progresif hastalik olarak seyredebilir. SFT daha giivenli ve YCBT tekrarlarina gore
daha sensitif oldugu i¢in progresyon takibinde 6-12 aylik donemlerde tekrari

oOnerilmektedir.

RA tedavisinde kullanilan ilaclar da akciger hastalig1 yapabilmekte, RA ile
iliskili IAH tanis1 olan hastalarda hizli gelisen solunum vyetersizlifine sebep

olabilmektedir.

Metotreksat (MTX) RA’ll hastalarda pnomonitis yapabilmektedir. Hangi
hastada pnomonitis gelisebilecegini tahmin etmek zor olmakla beraber RA iliskili

IAH’s1 olan hastalarda azalmis akciger kapasitesi nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.
Hastalar genellikle MTX tedavisinin ilk 6 ay1 pndmonitis gecirmektedir.

Leflunomid de pndmonitise yol agabilmektedir, 6zellikle Kore ve Japon
milletlerinde daha sik yol agtigi goriilmistiir (32), bu da genetik bir gegis olarak
yorumlanabilir. Ozellikle MTX pndmonitisi hikayesi olan hastalarda leflunomid

pnomonitis riski artmistir.

RA’nin gesitli anti TNF ajanlarla tedavisinin de RA iliskili IAH’nmn
progresyonunu arttirabilecegine dair kanitlar vardir. Ihmli IAH var iken baslanan

etanercept (33), infliximab (34) ve adalimumab (35) kullanan hastalarda hizl
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ilerleyici ve sik olarak olimciil gidisli pulmoner fibrozis gelistigine dair vaka
bildirimleri vardir. RA iliskili IAH tanis1 olan hastalarda anti TNF planlandiginda

akciger hastalig i¢in yakin ve dikkatli takip 6nerilmektedir.

v 1158.5

Sekil 2. NSIP (solda), UIP (sagda) YCBT goriiniimleri

Tedavi: RA iliskili IAH tedavisi ile ilgili randomize kontrollii ¢alismalar
olmadigindan tedavi ampiriktir. Organizan pnémoni veya ataklar seklinde giden RA
iliskili IAH olgular1 gibi geri doniisiimlii paterni olan hastalarda yiiksek doz
kortikosteroidler tercih edilebilir. Steroide direng¢li vakalarda veya adjuvan tedavi
olarak siklofosfamid, azatiopirin, siklosporin, mikofonelat (36-39) kullanilabilir.
Rituximab ile de yapilan calismalar vardir, rituximab tedaviye direngli eklem
bulgularinda etkili ancak RA iliskili IAH’da etkisi belirsizdir. Pulmoner toksisite
acisindan dikkatli kullanilmalidir. Oncelikle hangi hastalarda hangi tedavi verilecegi
belirlenmelidir. Semptomu olmayan, rastlantisal IAH saptanan, stabil SFT’si olan
hastalarda IAH icin 6zel tedavi verilmesi gerekmezken, hizli ilerleyen dispnesi,
yaygin hastalig1 olan vakalarda oral veya aylik siklofosfamid ile tedavi edilebilir,
hafif ama progresif hastalik durumunda azatiopirin ve steroid ile tedavi

Onerilmektedir.
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2.3.2. Primer Sjogren Sendromu Ve Primer Sjogren Sendromu Iliskili

Interstisyel Akciger Hastahg

Sjdgren sendromu (Sjs) en sik ii¢ otoimmiin hastaliktan biridir. Ozellikle
gbzyasi ve tiikriik bezlerini tutarak agiz ve goz kuruluguna neden olan, tiim ekzokrin
bezlerin lenfomonositer hiicre infiltrasyonuyla karakterize kronik, otoimmun,
inflamatuar, sistemik bir hastaliktir. Ekzokrin glandlar diginda akciger, bobrekler ve
barsaklarda sik etkilenebilir. Tek basina goriiliirse primer Sjogren hastalig1 olarak
tanimlanir. Bazen de diger kolajen doku hastaliklar1 ile beraber goriilebilir, o zaman
da sekonder Sjogren hastaligi olarak adlandirilir. Daha ¢ok hayatin 4. ve 5.
dekatlarinda ortaya ¢ikar, kadin/erkek oran1 9/1°dir (40).

Sjs tanis1 i¢in altin standart test yoktur, tan1 i¢in en glincel American College
of Rheumatology ‘nin 3 kriterinden en az ikisinin saglanmasi Sjogren tanisini
saglar:1) pozitif serum anti SSA/Ro ve/veya anti SSB/La veya RF pozitifligi ve ANA
titresinin > 1/320 olmasi, 2) tiikiiriikk bezi biyopsisinde fokal lenfosittik sialoadenit
saptanmasi (odak skoru>4 mmz2) 3) keratokonjunktivit sicca saptanmasi (okiiler
boyanma skoru > 3, glokom tedavisi i¢in damla kullanim1 ve son 5 yil i¢inde korneal

veya goz kapagi cerrahisi gegirmemis olmak) (41).

Primer Sjs ‘nin pulmoner, renal ve kiiclik vaskiiler yatagi ilgilendiren

ekstraglandiiler bulgulari olabilir.

Sjs ile iligkili akciger tutulumu siklig1 kullanilan yonteme gore %9 ile %75
arasinda degismektedir (42-44). Akciger tutulumu kiigiik hava yolu hastaligi ve

[AH’lerin gesitli formlarindan olusur.

Yapilan ¢alismalarda primer Sjs’in akciger tutulumu igin risk faktorleri;
hipergamaglobulinemi, lenfopeni, RF + 1igi, anti Ro ve anti La antikorlar1 bulunmasi,
azalmis FVC,azalmig FEV1, sigara Oykiisii, erkek cinsiyet ve ileri yas olarak
saptanmigtir (43,45).

En sik goriilen semptomlar egzersiz dispnesi ve kuru oksiiriiktiir. Genellikle
kuru miik6z membranlar semptomlar1 siddetlendirebilir. Fizik muayenede en sik
inspiratuvar raller duyulur. Solunum fonksiyon testlerinde genellikle DLCO, TAK ve
VK’da diisiis ile birlikte restiriktif patern goriiliir, bunun yani sira obstriiktif ve mikst

paternlerin de sik goriildiigiine dair ¢alismalar vardir.
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NSIP, lenfositik interstisyel pnémoni (LIP), organizan pnémoni (OP), primer
pulmoner lenfoma ve diffiiz interstisyel amiloidoz gibi IAH nin degisik paternleri
primer Sjs’de goriilebilir. Isao Ito ve ekibinin yaptigi Sjs’li hastalarda yaptigi
calismada akciger biyopsisi ile elde edilen tanilarda, 33 hastanin %61’inde NSIP,
%12 ‘sinde bronsiolit, %12’sinde lenfoma, %6 ° sinda amiloidoz, %3’iinde de
balpetegi goriinimii saptanmistir (46). Mayo Klinik’in primer Sjs’li hastalarda
yaptig1 bir ¢alismada ise en sik histopatoloji yine NSIP (%28) olarak saptanmuis,
ardindan OP (%22), UIP (%17), lenfoma (%11) ve amiloidoz (%6) oraninda
bulunmustur (47). YCBT’de interstisyel retikiiler yapi, buzlu cam goriintiisii, hava
yolu degisiklikleri gibi gesitli bulgular olabilir. Bal petegi goriiniimii ve pulmoner
fibrozis daha az siklikta goriiliir. YCBT ve histopatolojik 6zellikler birbiri ile iligkili
oldugundan rutinde akciger biyopsisi Onerilmez. Fakat lenfomay: diislindiiren

bulgular (>1cm lenf nodlari, eslik eden plevral effiizyon) var ise biyopsi onerilir (46).

Tedavi: Yeterli randomize kontrollii ¢alisma olmadigindan uzlagilmis bir
Sjogren iliskili IAH tedavisi yoktur. Kortikosteroidler birinci basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle LIP, OP ve folikiller bronsiolitin tedavisinde
kortikosteroidler kullanilir. Azatiopirin ve siklofosfomid gibi immunsupresif ajanlar
da tedavi de kullanilir fakat hastaligin seyrine olan katkisiyla ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Rituximab kullanimina iyi yanit veren Sjs iliskili IAH vakalariyla
yapilmis ¢alismalar da mevcuttur (48,49). Ozellikle lenfosittik intersitisyel pnomonik
tutulum lenfoma gelisimi agisindan bir risk faktorii olabilecegi kabul edildiginde

boyle vakalarda immunsiipresif tedaviler yerine tercih sebebi olabilir.

2.3.3. Skleroderma  (Sistemik Skleroz) Ve Skleroderma Iliskili
Interstisyel Akciger Hastahg

Skleroderma  (sistemik skleroz;SSc); ¢oklu organda kii¢iik damar
vaskiilopatisine yol acan, yogun kollajen depolanmasi ve fibrozis ile karakterize
sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Coklu organ tutulumu yapar; akcigerler,
gastrointestinal tutulum, kalp ve bobrekleri etkileyebilir. Akciger tutulumunun en sik

goriildiigii bag doku hastahgidir. Akciger tutulumu IAH ve pulmoner arteryel
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hipertansiyon (PAH) seklinde saptanir ve mortalite sebeplerinin en basta
gelenlerindendir (50).

Skleroderma en sik 30-50 yaslar1 arasinda goriilmektedir, kadin/erkek orani
8/1’dir (51). Prevalans 4 ile 489 vaka/milyon arasinda degismektedir. Yas, cinsiyet,
etnik grup hastaligin bulunma sikligini etkilemektedir (52).

Skleroderma klinik olarak o6zellikle cilt tutulumuna goére 2 alt gruba

ayrilmaktadir:

1) Smurh sistemik sklerozis: Cilt tutulumunun dirsek ve dizden itibaren
distal tutulumu ve yiiz tutulumu ile seyirli. Subkutan6z kalsindz, uzun
raynaud fenomeni siiresi, Ozafageal motilite bozuklugu, sklerodaktili,
telenjektaziler ve daha belirgin dijital tilserlerle karakterizedir.

2) Diffiiz sistemik sklerozis: Karin govdesi ve sirt ve tiim viicut derisinin
tutulumu yapan tipidir. Yaygm tutulum, erken renal tutulum ve erken

pulmoner fibrozis riski ile karakterizedir.

Uzun donem takipte smurli sistemik skleroz, diffiiz sistemik skleroza gore
daha iyi prognozludur. Smirli SSc, diffiiz SSc ile karsilastirildiginda, i¢ organ
tutulumlar1 daha az goriilmekte veya daha ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir. Lokalize
SSc’nin stk karsilasilan klinik bulgular1 kalsinoz, RF, o6zefagus dismotilitesi,
sklerodaktili ve telenjiektazi olup, bu bulgular CREST sendromu olarak
isimlendirilmistir. Interstisyel akciger hastaligi (IAH) bulunmaksizin gelisen PAH,

lokalize SSc’nin 6nemli bir komplikasyonudur.

IAH, sklerodermali hastalarda sik goriiliir. Otopsi serilerinde >%90’un
tizerinde sklerodermali hastada akciger parankim tutulumu saptanmistir (53). YCBT
ile incelenen asemptomatik hastalarin ise yaklasik %90’ inda akcigerde interstisyel
tutulum bulgulart mevcuttur (54). Sklerodermali hastalarda klinik olarak anlamli
IAH siklig ise tespit edilmesi igin kullanilan yonteme gore degismekle birlikte %16-
43 arasinda degigsmektedir (55).

SSc iliskili IAH gelisimi igin risk faktorleri; erkek cinsiyet, African-
Amerikan 1k, yaygin cilt tutulumu, agir gastrozafageal reflii, anti topoizomeraz |
enzimi (anti scl 70) varligidir (55). Agir restiriktif akciger hastaligi i¢in belirleyiciler
ise; tan1 aninda FVC ve DLCO’nun diisiik olmasi, erkek cinsiyettir (56,57).
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SSc iliskili IAH, ¢ogunlukla asemptomatiktir, en stk semptomlar ise kuru
oOksiiriik, dispne ve genel gili¢siizliik halidir. Klinik bulgular ileri evrede ortaya

cikabilir, ileri evrede siyanoz ve sag kalp yetmezligi bulgular1 goriilebilir.

Hastalarin takibinde SFT 6nemli yer tutar. En 6nemli parametreler DLCO ve
FVC’dir. DLCO’daki azalma YCBT deki etkilenen akciger alani ile orantilidir.
Skleroderma iliskili IAH’li hastalarda fonksiyonel durumun, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ve sag kalimin Ongoriilmesinde, 6 dakika yiiriime testi ve
kardiopulmoner egzersiz testi kullanilir. Hastalarin ¢ogu erken donemde akciger
semptomlart agisindan asemptomatik olmasi nedeniyle sistemik skleroz tani
asamasinda hastalar YCBT, DLCO ve 6 dakika yiiriime testi ile degerlendirilmeleri

onerilmektedir.

YCBT de siklikla diffiiz buzlu cam infiltratlar1 goriiliir, genel olarak NSIP ile
uyumludur (Sekil 3). Kaba retikiilasyon ve bal petegi goriiniimii ise daha az siklikta
goriilir (58). Bourus D. ve arkadaglarinin 80 hastay1 biopsi ile degerlendirdikleri
calismada; SSc iliskili IAH tanis1 olan hastalarin histopatolojilerinin %77 si NSIP —
siklikla da fibrotik NSIP, geri kalaninin ise UIP saptanmustir (59).

Bronkoalveoler lavaj (BAL) enfeksiyonu dislamak veya alveolitin varligini
dogrulamak i¢in kullanilabilir. SSc iliskili IAH nin prognostik degerlendirilmesinde

BAL rutin bir uygulama olarak énerilmemektedir.

SSc iliskili IAH tanisinda akciger biyopsisinin rutin uygulamada yeri yoktur.
SSc iliskili IAH’da rastlanan NSIP ve UIP’de YCBT bulgular ile histopatolojik
bulgular uyumluluk gostermektedir. Prognostik degerlendirme acisindan da
biyopsinin 6nemi saptanmamistir. Alisiilmadik YCBT goriiniimii olan olgular disinda

akciger biyopsisi onerilmez.

Tiim sistemik sklerozlu hastalar, 6zellikle de anti scl 70+ pozitif, diffiiz deri
tutulumu olan hastalar IAH agisindan taranmalidir. Tanida ve sonrasinda yillik SFT
ve DLCO ile takip onerilir (60). Goh NS ve arkadaslart YCBT ve SFT bulgularina
bakarak, SSc iliskili IAH igin evreleme sistemi &nermislerdir (sekil 4). SSc iliskili

IAH hastalarinda uzun dénem takip énerileri sekil 5°de 6zetlenmistir.

Sekil 3: (61)
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Sekil 3. SSc iliskili IAH olan hastanin YCBT si

Bazallerde retikiilasyon ve buzlu cam opasiteleri 6n planda, NSIP goriiniimii mevcut.
Ek olarak 6zafagusda hava sivi seviyesi goriilmekte (61) (6zafageal disfonksiyon)

Tedavi: Tedavi hastaya gore bireysellestirilmelidir ve klinik olarak anlamli

hastaliga ve takiplerde progresyon gelisene, gelisebilecek hastalara verilmelidir.

SSc iliskili IAH tedavisinde giiclii verilere sahip ¢alismalar siklofosfamid ile
yapilmistir. Skleroderma Akciger Caligsmasi (SLS)'nda dispne ve aktif alveoliti olan
158 erken sistemik skleroza bagli IAH hastasina bir yil siklofosfamid (2 mg/kg oral)
veya plasebo verilmistir. Oral siklofosfamid grubunda anlamli, olumlu FVC farki
saptanmustir. Ayrica deri tutulumu ve dispnede de yanit alinmistir (62). Diger bir
calisma olan Sklerodermada Fibrozan Alveolit Calismasi’nda plaseboya karsi
prednizon (20 mg/giin asir1) ile alti kiir (aylik) i.v. 600 mg/m2 siklafosfamid
infiizyonunun ardindan oral azatioprin uygulamasini arastirilmis, 12.ayda plasebo ile
aktif tedavi grubunun FVC si arasinda siklofosfomid lehine anlamli farklilik
saptanmistir, DLCO ve dispnede diizelme olmamistir. Bu ¢alismada SFT’nin bu

tedavi ile stabilize oldugu sonucuna varilmstir (63).

Azatioprin ¢alismalarma baktigimizda, sistemik skleroza bagh IAH'de

siklofosfamidden daha az etkili bulunmustur. FVC ve DLCO siklofosfamid grubunda
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stabil kalmis, azatioprin grubunda ise azalmistir. Azatioprinin, siklofosfamid sonrasi

idamede kulanilabilecek bir ilag oldugu sonucuna varilmistir (64).

Tirozin kinaz inhibitorii imatinib, anti-CD 20 tedavisi rituximab ve anti CD-
25 tedavisi basiliximab kisith kiigiik ¢alismalar mevcuttur ve tedavinin etkileri ve
yan etkilerinin degerlendirilebilmesi icin prospektif randomize kontrollii ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Otolog hemopoetik kok hiicre transplantasyonu ile siklofosfamidin
karsilagtirildigt ASIST calismasinda 2 yillik takipte akciger fonksiyonlarinda ve
YCBT bulgularinda diizelmeler saptanmis fakat daha uzun takip siiresi gerektigi
belirtilmistir. Takiplerde ise ASIST c¢alismasinda 6zellikle transplantasyonlu grupta
yiiksek mortalite goriilmistiir (65). Mikofenolat ile siklofosfamidin karsilastirildigt
SLS II calismas1 da halen devam etmektedir. Bu ¢alismalar ile skleroderma iliskili

IAH tedavisinde daha etkili tedavi yontemleri bulunacag: iimit edilmektedir.

YCBT hastalik yayginligi

\

<%20 belirsiz >%20
SFT
FVC >%70 FVC<%70
v A 4 l \4
Sinirlt hastalik Yaygin hastalik

Sekil 4. YCBT ve SFT bulgularina gore SSc iliskili IAH i¢in evreleme (66)
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YCBT VE SFT
TUM HASTALARA

NORMAL ANORMAL

N

Sinirl hastalik Yaygin hastalik

l

3-6 ayda bir SFT

A

Stabil 5 yildir ? ilerleyici hastalik

7 A

Yillik SFT Tedavi

Sekil 5. SSc iliskili IAH hastalarinda uzun dénem takip onerileri (61)

2.3.4. Sistemik Lupus Eritamatosuz (SLE) ve Sistemik Lupus
Eritematosuz iliskili Interstisyel Akciger Hastalig

SLE, immiin komplekslerin ve otoantikorlarin doku ve hiicre hasarina yol
actig1 otoimmiin bir hastaliktir. Eklemleri, deriyi, bobrekleri, akcigerleri, santral sinir
sistemini, i¢ organlarin serozal yiizlerini etkileyebilir. SLE prevelans1 15-50 vaka
/100000 olarak bildirilmektedir. Dogurganlik cagindaki kadinlarda ve Afrikan

Amerikanlarda daha sik goriiliir.

SLE tanis1 laboratuvar ve klinik bulgulara gore konulur. Tani igin

simiflandirma kriterleri; daha Onceleri Amerikan Romatoloji Dernegi’nin (ACR)
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1997 kriterleri kullanilirken, yakin zamanda bu Kriterlerin revize edilmesi ile
olusmus Sistemik Lupus Uluslararasi Ortak Calisma Grubu’nun (SLICC) 2012
kriterleri kullanilmaktadir (67). Akciger tutulumu, plevrit disinda tani kriterlerinde

olmasa da mortalitede rol oynayan etkenlerden biridir.

SLE tanist olan hastalarin ¢ogunda akciger tutulumuna ait bulgular vardir,
hastalik boyunca hastalarin %50’sinde gelisir. Bu bulgularin bir kismi1 klinik olarak
anlaml degildir. Akciger tutulumu; plevrit, IAH, alveoler hemoraji, biiziilen akciger
sendromu (shrinking lung syndrome, SLS), pulmoner hipertansiyon, havayolu

hastalig1 ve tromboembolik hastalik seklinde gelisebilir (68).

SLE iliskili IAH siklig1 tanida kullanilan yonteme gore degismekle beraber
%3-13’tiir. Diger kollajen doku hastaliklarma gére daha az siklikta klinik IAH’a yol
acar (69). IAH akut lupus pndmonitis ataginin sekeli sonucu olarak da ortaya

c¢ikabilir.

Non produktif oksiiriik, tekrarlayici ploretik agri, efor dispnesi en sik
rastlanan semptomlardir. Fizik muayenede bazallerde raller duyulabilir. Clubbing ve

periferik siyanoz ve interstisyel pulmoner fibrozise SLE de nadiren rastlanir.

SFT de g¢ogunlukla restiriktif patern vardir, TAK (total akciger kapasitesi) ve
DLCO’da azalma saptanir. SLE iliskili IAH tamis1 klinik dzellikler, SFT ve YCBT
bulgular1 ile konulur. YCBT’de buzlu cam goriiniimii, konsolidasyon alanlar
goriilebilir (sekil 6). Interstisyel fibrozis gelisen vakalarda akciger alt zonlar1 tutan
retikiiler paterrn de saptanir. Bronkoalveoler lavaj; enfeksiyon, graniilomatdz
hastalik, hemoraji ve maligniteyi dislamak i¢in yararli olabilir. Akciger biyopsisi ise

tan1 daha az invaziv testler ile konulamamigsa gerekebilir.

SLE iliskili IAHda en sik goriilen histopatolojik goriiniim NSIP’tir, LIP,
OP, UIP ve diffiiz alveoler hemoraji de goriiliir (70).
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Sekil 6. SLE tanili hastada YCBT’de NSIP (buzlu cam goriintiisii ve traksiyon

bronsektazileri-oklu alan

SLE iliskili IAH tedavisi: SLE iliskili IAH tedavisi ile ilgili kontrollii calisma
yoktur. Daha ¢ok uzman goriisiine dayanir. Diger kollajen doku hastaliklar: iligkili
[AH’larda kullanilan tedaviler verilir. SLE iliskili ileri IAH de yiiksek doz oral
kortikosteroidler (Img/kg oral prednizolon veya esdegeri) ve yaninda siklikla
siklofosfomid verilebilir. Daha az agir vakalarda prednizolonun yaninda
siklofosfamid tedavisi yerine azatiopirin veya mikofenolat verilebilir. Kortikosteroid

tedavisi alinan yanita gore yavas yavas doz azaltilir (70,71).

Akut lupus pnomonitisi yiiksek derecede Oliimciil seyreden, akut ates,
ploretik gogiis agrisi ve takipne ile giden SLE de goriilen bir durumdur. SLE
hastalarinda %1-4 oraninda goriiliir. %50°nin iizerinde mortalite oran1 goriilebilir
(70). Akut lupus pnomonisi ve diffiiz alveoler hemoraji histopatolojik olarak farkli
olmasia ragmen, YCBT 0zellikleri benzerdir ve ayirt edilmeleri zor olabilir. Her iki

durumda da bilateral konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri bulunmaktadir.
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Radyolojik degisikliklerin hizli gerilemesi, pulmoner hemoraji lehine olurken, akut
lupus pnomonisine plevra sivisi da eslik edebilir. Lupus pnomonitisi sonrast SLE
iliskili IAH gelisebilir (72). Akut lupus pndmonitidinde tedavide &ncelikle
enfeksiyon dislanana kadar, genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisi baglanmasi
onerilir. Mekanik ventilatore alinan hastalarda akciger koruyucu bir tedavi olarak
diisiik tidal volliimler seg¢ilmelidir. Yiiksek doz intravendz metil prednizolon
tedavisinin yanina siklofosfamid eklenebilir (71). Direngli diffiiz alveoler hemoraji
ve akut lupus pnomonitis vakalarinda plazmaferez ve intraven6z immunglobulinden

fayda goriildiigiine dair ¢alismalar vardir (73-75).

2.3.5. Polimiyozit ve Dermatomiyozit (PM/DM) iliskili Interstisyel
Akciger Hastalhig1

Dermatomiyozit (DM) ve Polimiyozit i¢in ortak tani kriterleri; simetrik,
yavas seyirli proksimal kas gii¢siizliigii, kas enzimlerinde artis, kas biyopsisinde
inflamasyon bulgulari, elektromiyografide miyozit ile uyumlu bulgulardir. Bu
kriterlere ek olarak dermatomiyozit i¢in deri bulgulari (heliotrop ras, Gottron
papiilleri) olmasiyla tan1 konulur. Sistemik inflamatuar hastaliklardir. Akciger
tutulumu hastalarin  1/3’4 ile 2/3’linde goriilebilir ve PM/DM hastalarinda

mortalitenin 6nemli sebeplerinden biridir (76).

Inflamatuar miyopatilerin sikligi 1/100.000 olarak tahmin edilmektedir.
Dermatomiyozit ve polimiyozit (DM/PM)  bimodal insidans gosterir, sikligi

cocukluk doneminde ve 50-70 yas arasindaki donemde artar.

PM/DM’de akciger tutulumu kas ve cilt bulgularindan 6nce baslayabilir.
Akciger tutulumu; solunum kaslarinda giigsiizliik, aspirasyon pnomonisi, [AH,
solunum yetmezligi, enfeksiyonlar ve ilaca bagli pnémoni durumlarindan
olusmaktadir (77). PM/DM iliskili IAH nin YCBT bulgularina hastalarin yaklasik
%65’inde rastlanir. (78) PM ve DM hastalarinda malignite agisindan tarama
yapilmas: gerekir. Ozellikle DM igin daha yiiksek olmak iizere akciger kanseri riski
yiiksek bulunmustur.

PM/DM iliskili IAH semptomatik oldugu zaman 2 sekilde karsimiza
c¢ikabilir:
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1) Subakut baslangigli dispne, YCBT’de bazallerde genis buzlu cam
goriiniimleri ve konsolidasyondan olusan tip Bu tip hastalikta IAH haftalar icinde
ilerler ve genellikle tedaviye refrakterdir. Histopatolojik olarak organizan pnémoni
(OP) ve non spesifik interstisyel pnomoni (NSIP)’e eslik eden diffiiz alveloer

hemoraji saptanir.
2) Sinsi baglangicl, yavas ilerleyici dispne, YCBT de balpetegi goriiniimii ve
retlikiilasyon bronsektazilerinden olusan tip. Hastalilk daha yavas seyirlidir.

Histopatolojik goriiniim olaran NSIP, UIP ve OP ye rastlanir (79) (Sekil 7).

Sekil 7. PM/DM iliskili IAH gériintiileri (79)

A) Akut baslangicli PM iliskili IAH, a)YCBT de subplevral buzlu cam gériiniimleri ve
fokal konsalidayon bulgular: var.c) Ilk grafiden 2 hafta sonra cekilmis radyografi
hasta entiibe, mekanik ventilatorle izlenmekte.

B) Kronik PM iliskili IAH a) Hastalik baslangicinda alinan grafi her iki akciger alt
loblarinda artmig interstisyel dansiteler b) YCBT de subplevral traksiyon
brongsektazileri ile retikiiler dansitelr mevcut.c) ilk grafiden 5 ay sonra ¢ekilmig
akciger grafisi ilk grafi ile arasinda anlamli farkiilik yok
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Artrit ve artraljinin goriilmesi ve yas > 45 olmas1 PM/DM iliskili IAH ile
iliskili bulunmustur (80). Polimiyozit iliskili IAH olgularinin %40-80’inde anti
sentetaz antikorlar1 saptanmaktadir. En sik goriilen anti sentetaz antikoru ise anti
histidil t-RNA sentetaz (anti-Jol) antikorudur. Anti sentetaz antikor varhigi,
polimiyozit, artrit, makinist eli ve IAH birlikteligi; anti sentetaz sendromu olarak
tanimlanir. Akciger tutulumu olmayan hastalara ve saglikli kontrollere gére serum
SP-D ve serum KL-6 seviyelerinin PM/DM iliskili IAH hastalarinda yapilan
caligmalarda arttig1 saptanmistir (81,82).

Tedavi: Cogu kollajen doku hastalig: iliskili IAH da oldugu gibi PM/DM
iliskili IAH tedavisinde de yapilmis randomize klinik ¢alismalar yoktur. Yiiksek doz
oral prednizon ilk basamak tedavi olarak uygulanir. Azatiopirin ve mikofenolat
tedavileri verilebilir. Agir, hizli ilerleyici hastalik da intravendz siklofosfamid
tedavisi yiiksek doz metil prednizon ile verilebilir (83). Tedaviye direngli vakalarda
intravendz immunglobulinden ve rituximabdan fayda goriilebilecegine dair vaka

bildirimleri vardir (84,85).

2.3.6. Mikst Bag Doku Hastah@ ve Mikst Bag Doku Hastahg iliskili
Interstisyel Akciger Hastahg

Mikst bagdoku hastaligi (MBDH); SSc, SLE ve PM/DM’ye ait belirtilerin
oldugu, ANA ve UIRNP pozitifligi olan bir bag doku hastaligidir. Sik goriilen klinik
ozellikler; raynaud fenomeni, inflamatuar artrit, serozit (plevrit veya perikardit),
miyozit ve Ozafageal disfonksiyondur. Sklerodermaya benzer sekilde pulmoner

hipertansiyon ve IAH bu hastaliga da eslik edebilir.

MBDH iligkili IAH ilgili yapilan 41 hastalik ¢alismada YCBT bulgulart
olarak buzlu cam dansiteleri baskin olup, perifer ve alt zonlarda retikiiler ve nodiiler
dansiteler goriilmiistiir (86). Bu bulgularla yazarlar daha ¢ok NSIP goriildiigi
goriisiine varmistir. SLE’de goriildiigii gibi plevral kalinlasma ve plevra sivist eslik
edebilir. MBDH olan hastalarda en sik 6lim nedenleri pulmoner hipertansiyon,

solunum yetmezligi ve kalp yetmezligidir.
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MBDH iliskili IAH tedavisi i¢in de yapilmis kontrollii calisma yoktur. Klinik
olarak semptomatik, ve ilerleyici hastalig1 olan hastalarda kortikosteroid ile diger

kortikosteroid dis1 immiinsupressifler kombine edilebilir (5).

2.4. KL-6 (KREBS VON LUNGEN 6) GLIKOPROTEINI

KL-6, krebs von den Lungen-6, miisin benzeri yiiksek molekiiler agirlikli bir

glikoproteindir. Insan transmembran MUC1 miisin olarak siniflandirilir.

Insan akciger adenokarsinomu hiicre dizisi VMRC-LCR ‘ye karst
gelistirilmis fare g G1 monoklonal antikorudur (87). ilk olarak meme, pankreas ve
akciger kanseri icin bir timor belirteci olarak iiretilmistir. Fakat tanisal yeterliligi
pulmoner fibrozisli vakalarda ¢ok sayida yanlis pozitif sonuglar vermesi nedeniyle
karsiyoembriyonik antijene (CEA) gore zayif kalmistir (3). Yapilan c¢alismalarla
KL-6’nin interstisyel olmayan benign akciger hastaliklarinda salgilanmadigi, bu
nedenle de IAH igin bir belirteg olabilecegi ortaya ¢ikmugtir (2).

KL-6 tip 2 alveoler pnomositlerden ve brongial epitel hiicrelerinden orta
diizeyde salgilanir. IAH olan bireylerden alinmis akciger doku kesitlerindeki rejenere
ve/veya atipik tip 2 pnomositlerden ise yiiksek diizeyde salgilandigi ortaya
konmustur. Bunlarin disinda akciger, pankreas ve meme kanser hiicrelerinden de
yiiksek diizeyde salgilandigi saptanmustir (88) (89) (Tablo 5). Ohtsuki ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada normal akciger dokusunda hiicre ylizeyinde aralikli boyandigini
fakat NSIP ve IPF bulgular1 olan akciger dokusunda devamli bir sekilde araliksiz
boyandigini tespit etmislerdir (90) (Sekil 8).

Yapilan calismalarda IAH olan hastalar ile saglikli kontroller ve IAH dis1
akciger hastaligi olan bireylerle karsilastirildiginda KL-6 diizeyinin klinik olarak
anlamli degeri >500u/ml olarak saptanmustir (91). KL-6 diizeyi cesitli IAH larmin
%70-%100 iinde artmis bulunur bunlar; idiopatik interstisyel pndmoniler (iiP), KDH
iliskili IAH, hipersensitivite pnémonisi,, radyasyon pnémonisi, ilag iliskili pnémoni,
akut respiratuar distres sendromu, pulmoner sarkoidoz ve pulmoner alveoler

proteinozisdir (3).
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Tablo 5. KL-6 bulunan hiicreler (88)

Akciger

Negatif Pozitif

Zayf

tip 1 pndmosit

Orta

terminal brong

bazal hiicreleri

diger

mide ylizey epiteli
mide pilor hiicreleri
duodenum epiteli
kolon,rektum epiteli
pankreas asiner hc.

16kositler,eritrositler

tip2 pndmositler
respiratuar brons
epiteli
seréz doku brong

epiteli

iAH

granuloma

Dev hiicreler

Malign

Hiicreler

bazi malign hiicreler

¢ogu malign

hiicre

Giiglii

rejenere tip 2

pnomosit

akciger ca
meme ca

Pankreas ca
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Sekil 8. Tip2 pnomosit yiizeyindeki KL-6 gorinimii

Soldaki mikroskop goriintiisiinde normal akciger dokusunda tip 2 pnémositlerin
aralikli KL-6 ile boyandigi izleniyor (x400 biiyiitme), sagdaki goriintii de ise NSIP
olan bir akcigerde tip2 pnémositlerin diizenli kesintisiz boyandigini gérmekteyiz.

(90)

Yokohoma H. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada KL-6 diizeyinin 1
haftalik kortikosteroid tedavisi sonras1 diismesinin IPF’li olgularda iyi prognoz
kriteri olarak kulanilabilecegi gosterilmistir (92). Bu ¢alismaya dayanarak serum KL-
6 diizeyinin IAH tamsinda kullanilabilecegi gibi, IAH hastalarinda prognozu
belirleyici faktor olarak da kullanilabilecegi dnerilmektedir. KL-6 serum diizeyi 1999
yilindan beri Japon Saglk Sigortas: tarafindan IAH igin tam belirteci olarak
kullanilmaktadir (3).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. VERILERIN TOPLANMASI VE CALISILMASI

Bu c¢alisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Romatoloji
Bilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dalina bagvuran, takip ve tetkik edilen kollajen doku hastaligina sahip hastalar ve
kollajen doku hastaligi ile beraber akciger tutulumu bulgulari olan hastalar ¢aligmaya

dahil edilmistir. Hastaliklarin teshisinde ACR kriterleri kullanilmustir.

Calismaya katilmayi kabul eden, kollajen doku hastaligi (RA, SLE, Sjs, SSc,
PM/DM, MBDH) olup akciger tutulumu bulgulart olmayan ve kollajen doku
hastalig1 ile birlikte akciger tutulumu olan, 18 yas iizerinde hastalarin klinik verileri

hasta takip formlarina prospektif olarak kaydedildi ve hastalardan kan alindu.

Calismaya dahil etmeme kriterleri olarak; 18 yasindan kiiciik olmak, aktif
bagka bir sistemik hastaligi olanlar (malignite, akut veya kronik enfeksiyon,
karaciger veya bobrek hastaligi) ve onam formunu imzalamayan hastalar olarak
belirlendi. Calismaya KDH olup akciger tutulumu olmayan 45 hasta, KDH ile iligkili
IAH olan 68 hasta, toplamda 113 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak kollajen
doku hastaligi bulunmayan, interstisyel akciger hastaligi olmayan 45 saglikli birey
calismaya alindi. Immiinoloji laboratuvarinda hasta ve saglikli kontrollerin

plazmalar1 elde edildikten sonra, -80 derecede saklandi.

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nden alman 27.12.2013 tarih ve
46004091-302.14.06/49361 sayili etik kurul izniyle gergeklestirilmistir. Tiim hasta

ve kontroller aydinlatilmis goniillii olur formlar1 imzalatilarak ¢alismaya alinmstir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, 6zge¢misleri, tanilari, hastalik siireleri, akciger
tutulumu olup olmadigi, akciger tutulumu var ise bunun siiresi, aldig1 tedaviler
belirlendi. Akciger tutulumu olan gruba akciger semptomlar: (Oksiiriik, balgam
¢ikarma, g6giis agrisi, hemoptizi, nefes darlig1) soruldu. Kollajen doku hastaligi olan
hastalarin akciger tutulumu olup olmadigi, dosyalarindaki kayitlardan ve rutin
takiplerinde yapilmis YCBT, P-A akciger grafisi, SFT, DLCO bilgilerinden elde
edildi. Kontrol grubunun 6zge¢misi, IAH &ykiisii ve sigara anamnezi kontrol

grubunun kendisinden 6grenildi.
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Calisma icin gerekli olan mali destek, Ankara Tiplilar Vakfi tarafindan

saglandi.

3.2. ANALIZ YONTEMI
3.2.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Calismaya katilan tiim hastalardan, antekiibital venden enjektorle 8 ml kan
alinarak, heparinsiz tiip icerisine konuldu. Alinan kanlar en kisa siirede (30 dakika
icerisinde) 15 dakika siireyle 1000 devir/dk da santrifiij edilip iistte kalan plazma
ayrildi. Ayrilan plazma, 1,5 ml. lik ependorf tiipiine konup, KL-6 glikoprotein diizeyi

analizi i¢in -80°C’de dondurularak saklandi.

3.2.2. KL-6 Glikoprotein Tayini

Deneyde Cusabio marka KL-6 ELISA (Enzim Iliskili Immunosorban Tahlil-
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kiti kullanildi. Kitin igindeki mikro plaklar,
EL 312 Microplate marka ELISA reader’da, 450 nm’de spektrofotometrik olarak
okundu. Okunan OD (Optik Density) degerleri, firmadan saglanan semilogaritmik

kagit kullanilarak U/ml’e gevrildi.

Kullanilan ELISA Kkitleri, insan KL-6 diizeylerini serumda, idrarda, hiicre

kiiltiirlerinde ve doku homojenatlarinda 6l¢ebilmektedir.
KL-6 i¢in ELISA protokolii:

1- Ornek ve standartlar oda sicakligina getirildi.

KL-6 standardi hazirlanmasi:

Standart (insan KL-6 glikoproteini) 1 ml Sample Diluent ile sulandirilarak
hazirlandi. 1000 U/ml’lik stok soliisyonu hazirlandi. Stok standart soliisyon
kullanilarak, dilue baz serisi hazirlandi. Her tiip transfer dncesi nazikge sallanarak

stfir standarda (0 U/ml) ulasildi.

1- Mikroplate kuyucuklarinin her biri i¢ine 100ul plazma ve 100ul standart
konuldu. Yapistirici bant ile kaplandi. 37°C’de 2 saat inkiibe edildi.
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Kuyucuklardaki soliisyon yikanmadan aspire edildi.

Her kuyucuk ic¢ine 100ul Biotin-antikoru eklendi. Yeni bir yapistiric
bant ile kaplandi. 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

Kap yikayict ile kuyucuklar i¢indeki soliisyon aspire edildi. Her bir
seferde 200 pl kap yikayict soliisyon kullanilarak her bir kuyucuk 3 kez
kap yikayici ile yikandi. Bu 3’er kerelik yikama 2 kez tekrarlandi.

Her bir kuyucuga 100ul Horseradish Peroksidaz-avidin eklendi.
Yapistirict bant ile kaplandi. 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

Kap yikayic1 ile kuyucuklar i¢indeki soliisyon aspire edildi. Kap yikayict
soliisyon ile kuyucuklar 5 kez yikand.

Her bir kuyucuga 90ul TMB (tetramethylbenzidine) eklendi. 37°C’de 30
dakika karanlik ortamda inkiibe edildi.

Microplate kuyucuklarina 50 pl stop soliisyonu (sulfuric acid) eklenerek
5 dakika iginde 450 nm’de ELISA reader’da spektrofotometrik olarak

okundu.
Okunan OD degerleri semilogaritmik kagit kullanilarak U/ml’e ¢evrildi.

Testin duyarlilig::

Insan KL-6 ELISA (Cusabio) i¢in minimum saptanabilir doz 3.9 U/ml’dir.

KL-6 ELISA (Cusabio marka) saptama araligi 15.6 -1000 U/ml1’dir.

3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Normal dagilima uymayan veriler i¢cin non-parametrik yontemler kullanildi.

Tanimlayic istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal

degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterilmistir.

Ikiden fazla gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi

ANOVA varyans analizi testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin onemliligi

Kruskal Wallis testi ile arastirildi. Saptanan farkliligin hangi gruplar arasinda
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oldugunu tespit etmek i¢in parametrik olmayan post-hoc ikili grup testleri kullanildi.
Siirekli degigkenler arasindaki iligki arastirilirken spearman korelasyon testi ile

arastirildi.

Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde dagilimin homojen olup

olmamasina gore, Ki-Kare ve “Mann Whitney U ” testleri kullanildu.
Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 113 hastanin 45’1 (%39,8) kollajen doku hastaligi (RA,
SLE, Sjs, SSc, PM/DM, MBDH) olup akciger tutulumu saptanmayan hastalardan,
68’1 (%60.2) ise kollajen doku hastaligi iliskili IAH saptanan hastalardan
olusmaktaydi. Akciger tutulumu olmayan KDH grubundaki hastalarin 7’si (%15,6)
SLE, 22’si (%48.9) RA, 6’s1 (%13,3) SSc, 8’1 (%17.8’1) Sjs, 2’si (%4.4) MBDH
tanis1 olup, KDH iliskili IAH olan hastalarin 7°si (%10,3) SLE, 18’i (%26,5) RA, 23
(%33,8) skleroderma, 12’si (%17,6) Sjs, 5’i (%7.4) MBDH, ve kalan 3 hasta
da(%4.4) PM/DM tanisina sahipti. Calismada akciger tutulumu olmayan PM/DM
hastas1 yoktu.

Kollajen doku hastalig1 olup akciger tutulumu olmayan gruptaki hastalarin
ortalama yas1 50,8 (SD £12,7) (minimum19, maksimum 78), KDH iliskili IAH tanisi
olan hastalarinki 54,1 (SD+ 13,4) (minimum 23, maksimum 87), saglikli kontrol
grubundaki hastalarin ise 35,8 (SD + 8,5) (minimum 20, maksimum 54) olarak tespit
edildi. Kontrol grubu anlamli olarak, KDH iliskili IAH ve akciger tutulumu olmayan
KDH grubundan daha gengti (p<0,005) (Sekil 9).

yas
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Sekil 9. Calisma gruplarinin yas dagilimi (kdh (+)akc (-): akciger tutulumu olmayan
KDH grubu)
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Calismaya almman saglikli kontrol grubunun 22’si (%48,9) kadin, 23’u
(%51,1)’i erkekti. KDH olup akciger tutulumu olmayan grupta ve KDH iliskili IAH
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak kadin hasta sayisi

daha fazlaydi (p<0.05) (Sekil 10).
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kontrol kdh(+)akc(-) | KDH iligkili IAH |

grup

Sekil 10. Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimi

Kirmizi stitun :kadin, mavi siitun erkek cinsiyet

Calismaya katilanlarin serum KL-6 diizeyleri degerlendirildi. Serum KL-6
diizeyi ortanca degerleri, akciger tutulumu olmayan KDH grubunda 3,9 (minimum
3.9, maksimum 866,3), KDH iliskili IAH grubunda 33,75 (minimum 3,9, maksimum
933,6), saglikli kontrol grubunda ise ortanca deger 3.9 (minimum 3,9,maksimum
132,3) olarak saptandi. Caligmaya alinan tiim gruplar karsilagtirildiginda, KDH
iliskili IAH olan grupta hem kontrole, hem de akciger tutulumu olmayan KDH
grubuna gore KL-6 diizeyi anlamli olarak yiiksek saptandi. (sirasiyla p<0,001,
p<0,008) (Sekil 11). Saglikli kontrol grubu ile akciger tutulumu olmayan kollajen
doku hastaliklar1 grubunda KL-6 diizeyi ac¢isindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,289).
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Sekil 11. Calisma gruplarinin serum KL-6 diizeyi dagilimlari

Tablo 5. Calisma gruplarmin serum KL-6 diizeylerinin karsilastiriimasi

KL-6 diizeyi

Ortalama (SD+) | Maksimum Minimum Median
Akciger
tutulumu 62 (SD+161,48) 866,3 3.9 3,9
olmayan KDH
KDH iliskili
AH 190,13 (SD+279) 933,6 3,9 33,750
Kontrol 13,73 (SD+30) 132,3 39 3,9

Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda yas farkinin istatistiksel anlaml
farkli olmast nedeniyle, kovaryans analizi ile yas etkisini gbéz Oniinde
bulundurdugumuz da da, KL-6 diizeyleri agisindan gruplarda istatistiksel olarak

anlamli farkin devam ettigi saptandi (p=0,02).

Hem akciger tutulumu olmayan KDH grubundaki, hem de KDH iliskili IAH

grubundaki hastalarin KL-6 diizeyleri, kendi gruplar1 i¢inde tanilarina gore alt
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gruplara ayrilarak, (SLE, RA, SSc, Sjs, MBDH), Kruskall Wallis testi ile
karsilagtirildi. KL-6 diizeyleri agisindan alt gruplar arasinda istatistiksel anlaml
farklilik saptanmadi. (Akciger tutulumu olmayan KDH grubu p=0,094, KDH iliskili
IAH grubu p=0,585).

RA tanist olan hastalar ve RA haricinde tanist olan diger bag dokusu
hastaliklar1 olan hastalar olmak ftizere iki ayri grup olusturuldu. Hem akciger
tutulumu olmayan KDH grubunda hem de KDH iliskili IAH grubunda KL-6
diizeyleri kendi aralarinda Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Her iki grupta
da, RA ve diger bag doku hastaliklar1 gruplar1 arasinda, KL-6 diizeyleri agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (Akciger tutulumu olmayan KDH grubunda
p=0,06, KDH iliskili IAH grubunda p=0,948). IAH olan RA ve akciger tutulumu
olmayan RA tanili hastalarin KL-6 degerleri karsilastirildiginda ise, IAH olan RA
hastalarinin KL-6 diizeyleri, akciger tutulumu olmayan RA’l1 hastalarinkine gore

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,03).

KDH iligkili [AH grubundaki hastalar, akciger semptomu olanlar (dispne,
okstiriik, balgam,vb) ve olmayanlar olarak iki grupta KL-6 diizeyleri degerlendirildi.

Akciger semptomu olup olmamasi ile KL-6 diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi.
(p=0,436)

Kollajen doku hastaliginin siiresi ile, akciger tutulumu gelismesi arasindaki
iligki degerlendirildi. Kollajen doku hastaliginin siiresi arttikca akciger tutulumu
sikligi arttig1 saptandi (p<0.05). KL-6 diizeyi ile, kollajen doku hastaliginin tanidan
bugiine kadarki siiresi arasinda ise istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p=0,627)
Akciger tutulumunun siiresi (akciger tutulumu tanisindan bugiine) ile serum KL-6
diizeyi arasindaki iliski karsilagtirildi. KL-6 diizeyi ile akciger tutulumu siiresi

arasinda da anlamli iliski bulunmadi (p=0.103).

Kontrol grubunun KL-6 diizeyleri ile sigara arasindaki iligskiye bakildiginda,
gruptan 30’u (%68,2) sigara kullanmazken, 151 (%31,8) sigara kullandigini belirtti.
Saglikli kontrollerde, sigara icen grubun KL-6 diizeyi, igmeyenlere gore istatistiksel
olarak anlamli olarak daha yiiksek ¢ikti. (p=0,048) (Sekil 12) Sigara kullanan
hastalarin paket/yil ile KL-6 arasindaki iliskiye Spearman korelasyon testi ile bakildi.

Hastalarin sigara kullandig1 paket/y1l ile KL-6 diizeyi arasinda anlamli iligki
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saptanmadi (p=0.122).
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Sekil 12. Kontrol grubunda Sigara ile KL-6 diizeyi iliskisi
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5. TARTISMA VE SONUC

Kollajen doku hastaliklar1 ¢esitli organlari etkiler.Organ tutulumlart arasinda,
mortalite ve morbidite acisindan en 6nemlilerinden biri akcigerlerdir. Interstisyel
akciger hastalig1 (IAH) ise, KDH ‘da yaygi gériilebilen ve progressif ilerleyebilen,
fibrozis ve inflamasyon ile giden bir akciger tutulum seklidir. Hedefe yonelik
tedavinin baslatilmast i¢in akciger tutulumunun erken saptanmasi ¢ok Onemlidir.
Solunum semptomlar1 bagladigi sirada, akciger parankimindeki hasar, bazen geri
doniigsiiz olabilir. Bu nedenle IAH nin erken tanisi icin tan1 belirteci arayis1 ortaya
cikmustir. IAH’larda yaygin goriilen patofizyolojik bulgunun, tip2 pndmosit hasari
veya rejenerasyonu olmasi nedeniyle, tip2 pndmosit hasarinda ortaya ¢ikan KL-6

glikoproteini 6nem kazanmuistir, tan1 belirteci olabilecegi diistiniilmiistiir (93).

Bizim calismamizda kollajen doku hastaligi olan hastalarda bir serum
glikoproteini olan KL-6 diizeyinin kollajen doku hastaliklarina eslik edebilecek

akciger tutulumu ile iligkisi arastirilmistir.

Kohno N. ve arkadaglarinin  1989°da yaptigt caligmada KL-6
glikoproteininin IAH’da biyomarker olarak kullanilabilecegi, benign, interstisyel
olmayan akciger hastaliklarinda KL-6 seviyelerinin, interstisyel akciger
hastaliklarina gore anlamli yiikseklik gostermedigi saptanmistir (2).Japonya’da 1999
yilindan beri, KL-6 diizeyi IAH igin tam1 belirteci olarak klinik uygulamada

kullanilmaktadir.

Serum KL-6, IAH’ nin ¢esitli tiplerinde de yiiksek seyretmektedir. Bunlar;
idiyopatik interstisyel pndomoniler, hipersensitivite pnomonisi, ilag iliskili
pndmonitis, sarkoidoz ve KDH iliskili IAH dir (3). Bu nedenle, KDH iliskili IAH
icin de, KL-6 diizeyinin serum belirteci olarak kullanilabilecegi dngoriilmiis ve KL-6
diizeyi ile ilgili caligmalar yapilmigtir. Oyama T. Ve arkadaslarinin 177 RA’I
hastada yaptiklar1 c¢alismada, 9 hastada YCBT bulgularinda aktif interstisyel
pndmonitis saptanmisg, bu 9 hastanin 8 (%88.9) ’inde KL-6 diizeyi anlamli yiiksek,
akciger tutulumu olmayan 168 hastanin sadece 1 (%0.6)‘inde KL-6 seviyesi yiiksek
saptanmigtir. AKtif interstisyel akciger hastaligi olanlarda, serum KL-6 diizeyi

37



(867.2+£50.8.5), akciger tutulumu olmayanlara gore (181.64+89.1) anlamli yiiksek
cikmistir (p<0.0001) (94).

SSc hastalarinda ise, serum tam belirteci olarak KL-6 ve serum surfaktan
protein D (SP-D) ile yapilmis ¢alismalar vardir. Hant ve arkadaslarinin 2009 yilinda
yaymladigi ¢alismada, SSc’li 66 hastanin (44 SSc iliskili IAH’1 olan, 22 akciger
tutulumu olmayan SSc) serum surfaktan protein D (SP-D) ve KL-6 diizeylerine
bakilmustir. Saglikli kontrollere gore; hem SP-D degeri hem de KL-6 diizeyi anlaml
olarak yiiksek ¢ikmis (p<0,0001), IAH’s1 olan SSc hastalarinin akciger tutulumu
olmayan SSc hastalarina gére hem KL-6 ve SP-D degerleri daha yiiksek ¢ikmustir.
SSc iliskili IAH hastalarmin KL-6 diizeyleri 14581070, akciger tutulumu olmayan
SSc hastalarinin ise 640+487 U/ml saptanmistir (p=0,0001) (95).

Doishita ve arkadaglarinin 2011°de yayinlanan ¢alismasinda ise; 173 akciger
tutulumu olmayrp KDH olan hastanin ve 67 KDH iliskili IAH’1 olan hastanin KL-6
diizeyleri degerlendirilmis. KL-6 diizeyinin, KDH iliskili IAH’1 olan hastalarda aktif
pndmonitis ve inaktif pnémonitis ayrimimda énemi arastirilmis, KDH iliskili IAH"1
olan hastalarda serum KL-6 diizeyi, akciger tutulumu olmayan KDH hastalarina gore
anlamli yiiksek saptanmistir (p<0001). Ayrica bu g¢alismada, 67 hastadan olusan
KDH iliskili IAH grubunda, 15 hastanin aktif ilerleyici pndmonitisi saptanmis,52
hasta ise stabil inaktif pnomonitis olarak degerlendirilmis olup bu iki grup KL-6
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, aktif ilerleyici pndmonitisi olan hasta
grubunda KL-6 diizeyi anlaml yiiksek ¢ikmistir (p<0.001). Bu ¢alismanin sonunda,
KL-6 diizeyi ile IAH nin ilerleyici ya da stabil oldugunun dngoriilebilecegi sonucuna

vartlmustir (96).

Bizim c¢alismamizda da, diger calismalarda oldugu gibi, KDH iliskili IAH
olan grupta hem kontrole hem de akciger tutulumu olmayan KDH grubuna gore KL-
6 diizeyi anlaml olarak yiliksek saptandi (sirasiyla p<0,001,p<0,008). Doshita ve
arkadaslarinin ¢alismasinin aksine, Saglikli kontrol ile akciger tutulumu olmayan
KDH‘l1 hastalarin KL-6 degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,289).
Ayrica, IAH’s1 olan hastalar arasinda, aktif ilerleyici akciger hastalifi ve stabil

inaktif interstisyel akciger hastalig1 ayrimi yapilmadi.
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Bizim ¢alismamizda, KDH olup akciger tutulumu olmayan grupta ve KDH
iliskili IAH grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde kadin
hasta sayist1 daha fazlaydi (p<0.05). Bu durum kollajen doku hastaliklarinin

kadinlarda daha sik goriilmesi ile agiklanabilir.

Calismamizda ayrica, kollajen doku hastaliklarinin KL-6 diizeyleri, tanilarina
gore karsilastirildi. SLE, Sjs, RA, SSc¢, MBDH ve PM/DM hastalarinin KL-6
diizeyleri karsilastirildiginda; hem akciger tutulumu olmayan KDH grubunun iginde
hem de KDH iliskili IAH grubunda tan1 gruplarinin KL-6 diizeyleri arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Bizim ¢alismamizdaki bazi tani gruplarinda hasta

sayilarinin az olmasi bu sonucu etkilemis olabilir.

Yanaba ve arkadaslarinin 2003’de yayinlanan ¢alismasinda ise; SSc ile takip
edilen hastalarin KL-6 diizeyleri, SLE’li hastalarinkinden anlamli sekilde ytiksek
cikmigtir. Fakat bu c¢alismada, SSc’li hastalarin bir kisminda pulmoner fibrozis
mevcuttur. Yanaba ve arkadaslarinin ¢alismasinin asil 6nemli noktasi ise, SSc’li
hastalardan aktif pulmoner fibrozisli olan hastalarin KL-6 diizeyi, stabil pulmoner
fibrozise gore daha yiiksek saptanmig, hastalarin ortalama 2.9 yillik (0.3-6) takibinde,
Doishita’nin ¢alismasindaki gibi KL-6 diizeylerindeki artislar, yeni gelisen veya
kotiillesen pulmoner fibrozis ile iliskili ¢ikmistir. DLCO ve VK ile, KL-6 diizeyi
arasinda ters orantili iliski ortaya konmustur (97). Bu ¢alismanin sonunda, KL-6
tanisinda  kullanilabilecegi gibi, pulmoner fibrozis aktivitesinin takibinde de

kullanilabilecegi belirtilmistir.

Ishikawa ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, KL-6 diizeyinin yas ve
sigara ile iliskili oldugunu; orta ve ileri yas grubunda (35-79 yas) , sigara i¢enlerde,
icmeyenlere gore-katilimcilarin kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olup
olmadigina bakilmaksizin KL-6 diizeyinin yiiksek oldugu saptanmustir. igilen sigara
miktarmin (paket/yil) da bagimsiz olarak serum KL-6 diizeyi anlamli olarak arttirdigi
belirtilmistir (98). Bizim calismamizda ise, sadece kontrol grubunun sigara igip
icmedigi ve KL-6 diizeyi ile iliskisine bakildi. Kontrol grubunda sigara i¢enlerin KL-
6 seviyesi, icmeyenlere gore anlamli sekilde yiiksek geldi (p<0.05). Paket/y1l ile KL-
6 diizeyi arasinda anlamli iligki bulunmadi. Kontrol grubunda yer alan kisilerin

oykiilerinde bilinen KOAH tanisi olan yoktu.
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Sonug olarak; bizim c¢alismamizda da, KDH iliskili IAH hastalarinda KL-6

diizeyi akciger tutulumu olmayanlara gore anlamli yiiksek saptandi. Akciger

tutulumu siiresi ve KDH’nin tanidan bugiine gegen siiresinin KL-6 diizeyi ile anlaml

iliskisi saptanmadi.

Bu ¢alisma sonuglarina dayanarak;

1)

2)

3)
4)

5)

KL-6 glikoproteini KDH iliskili IAH ve diger iAH’larda serum
biyobelirteci olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Kollajen doku hastaliklarinda IAH’n1 erken saptamak tedavi, takip ve
prognoz agisindan onemlidir.

Yiiksek serum KL-6 degeri IAH acisindan bizi uyarmalidir.

Fakat KL-6 IAH’a 6zgii degildir ve baz1 baska akciger tutulumu yapan
durumlart dislamaz. Tiberkiiloz, pnomocystis jirovecii pnoémonisi gibi
akciger patolojilerinde, pankreas ve akciger kanseri gibi malignitelerde
KL-6 yiiksekligi saptanabilir (88,99,100).

Yiiksek KL-6 degerleri, Klinik bulgular, SFT ve YCBT bulgular ile

birlikte degerlendirilmelidir.
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OZET

KOLLAJEN DOKU HASTALIGI OLAN BiREYLERDE (AKCIiGER
TUTULUMU OLAN VEYA OLMAYAN) SERUM KL-6 GLIKOPROTEIN
DUZEYININ AKCIiGER TUTULUMUNDAKI ROLU

Giris: Kollajen doku hastaliklarinda akciger tutulumu 6nemli mortalite ve
morbidite sebebidir. Akciger tutulumunun sik gelisen sekli olan interstisyel akciger
hastaliginin erken tanis1 prognoz ve tedavi plani i¢in 6nemlidir. Krebs von lungen 6
(KL-6) glikoproteini tip 2 pnomositler ve bronsial epitelden salgilanan, interstisyel

akciger hastaliklarinda serum seviyesi artan, bir glikoproteindir.

Bu caligmada kollajen doku hastaliklart iligkili interstisyel akciger hastaligi
gelisiminde KL-6’nin tan1 belirteci olup olamayacagini1 ve saglikli toplumdan farkli

olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
Bilim Dali’na bagvuran ve takip edilen 45 kollajen doku hastaligi (KDH) olup
akciger tutulumu olmayan hasta, 68 kollajen doku iligkili interstisyel akciger
hastalig1 (IAH) olan hasta ve 45 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarm demografik
ve klinik 6zellikleri degerlendirildi. Hastalarda ve kontrol grubunda ELISA ydntemi
ile KL-6 diizeylerine bakildi. Kollajen doku hastaliklarinda interstisyel akciger

tutulumu ile KL-6 diizeyleri arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan tiim gruplar karsilastirildiginda KDH iliskili IAH
olan grupta hem kontrole hem de akciger tutulumu olmayan KDH grubuna gére KL-
6 diizeyi anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla p<0,001,p<0,008). Saglikli kontrol
grubu ile akciger tutulumu olmayan kollajen doku hastaliklar1 grubunda KL-6 diizeyi
acisindan anlamli fark saptanmadi. (p=0,289). Kollajen doku hastaliklarinin tani
gruplart iginde (Sistemik lupus eritematosuz, Sjogren sendromu, romatoid artrit,
mikst bag doku hastaligi, skleroderma, polimiyozit/dermatomiyozit) kendi aralarinda
KL-6 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Saglikli kontrol grubunda sigara
icenler ile igmeyenler arasinda, sigara igen grupta KL-6 diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi. (p<0.05) Kullanilan sigara paket/yil ile KL-6 diizeyi

arasinda anlaml iliski saptanmadi. (p=0.122) KL-6 diizeyi ile KDH’min siiresi ve
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akciger tutulumunun siiresi arasinda iliski saptanmadi.

Sonuc: KL-6 diizeyinin kollajen doku hastaliklar iligkili IAH hastalarinda
kontrole gore yiiksek oldugu saptanmistir. KDH iliskili IAH tamis1 igin KL-6

glikoproteini, diger tan1 yontemleriyle beraber bir tan1 belirteci olarak kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: KL-6 glikoproteini, kollajen doku hastaliklari, kollajen
doku hastaliklari iligkili interstisyel akciger hastaligi
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SUMMARY

THE ROLE OF SERUM KL-6 GLYCOPROTEIN LEVELS IN LUNG
INVOLVEMENT PATIENTS WITH CONNECTIVE TISSUE DISEASES

Objectives: Pulmonary involvement is one of the serious complications

associated with connective tissue diseases (CTDs), resulting in significant morbidity

and mortality.Since interstitial lung disease (ILD) is one of the most serious
pulmonary complications associated with connective tissue diseases (CTDs), early
diagnosis is important for prognosis and treatmant plan. Krebs von den Lungen-6
(KL-6), which is a glycoprotein secreted by type Il alveolar pneumocytes and

bronchiolar epithelial cells, which increases in ILDs.

We aimed to evaluate KL-6 glycoprotein levels in order to find out if it may
be a serum diagnostic marker for the CTDs for predicting CTD related ILD
development and if there is a difference between pateints and healthy controls.

Materials and Methods: This study was carried out on the patients applying
to the rheumatology polyclinics in Ankara University Faculty of Medicine. We
analyzed 45 CTD without lung involvement, 68 CTD related ILD and 45 healthy
controls. KL-6 glycoprotein levels were analyzed with ELISA in patients and
control group. Demographic and clinic properties of patients were analyzed. The

relationship between KL-6 glycoprotein levels and CTD related ILDs was assessed.

Results: All groups in the study were compared, significantly higher levels of
KL-6 were determined in CTD related IAH group, than both healthy control and
CTD without pulmonary involvement groups (respectively p<0,001, p<0,008). There
were no statistically significance difference between KL-6 levels in healthy control
group and CTD without pulmonary involvement (p=0,289). Connective tissue
diseases in the diagnostic groups (systemic lupus erythematosus, Sjogren's
syndrome, rheumatoid arthritis, mixed connective tissue disease, scleroderma,
polymyositis/ dermatomyositis) among them, KL-6 levels did not differ significantly.
In the healthy control group, there was statistically signifiance difference between
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KL-6 levels in smokers and non-smokers. Smokers had significantly higher serum
KL-6 levels compared with non-smokers (p<0,05). There was no statistically
significance difference between smoking status (pack-year) and serum KL-6 levels.
There was no statistically significant correlation between serum KL-6 levels and time

since diagnosis of connective tissue diseases and CTD related IAH.

Conclusion: In this study, serum KL-6 levels were higher in patients with
CTD related 1AH than control groups. KL-6 glycoprotein may be used as a serum
diagnostic marker for CTD related 1AH.

Key Words: KL-6 glycoprotein, connective tissue diseases, connective tissue

diseases related interstitial lung disease
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